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- Abstract -
Background: Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) isa hormone secreted by intestinal L-cells,
which stimulates insulin secretion from c lls. The biological action of GLP-1 is mediated byβ
the glucagon-like peptide-1 receptor (GLP-1R), whi h is 463 amino acids insize, w th 7
transmembrane domains. Because GLP-1plays an important modulatory role in regulating
glucose-stimulated insulin, the GLP-1R could b a candidate gene contributing to impaired
-cell function and the development of this genetically heterogeneous disorder. Recently,β
four GLP-1R SNPs were identified in Caucasian diabetic individuals, and for the SNP at the
Leu- 260Phe(A/C) position, statistically significant differences were detected in the distribu-
tion of genotypes between type 2 diabetic and nondiabetic subjects. We replicated the
genetic association between the SNP at the leu260Phe(A/C) position in the GLP-1R gene
and Korean type 2 diabetes mellitus.
Methods: The Leu260Phe polymorphism in the GLP-1R gene was determined using a PCR-
RFLP method(the genotypes were determined according to the results of polymerase
chain reaction products after digestion and the digestive enzyme wasBbsI) in 419 Korean
type 2 diabetic patients and 345 nondiabetic subjects.
Results: In contrast to the Caucasian report, there was no significant difference in the
frequencies of alleles, and genotypes between Korean type 2 diabetic and nondi be ic
subjects. When analyzed according to gender, BMI and age of onset, the genotype
distribution of type 2 diabetic subjects was not significantly different from nondiabetic
subjects.
Conclusion: The Leu260Phe polymorphism in the GLP-1R gene was not associated with type
2 diabetes mellitus, and we were unable to replicate the genetic association betwe n this
polymorphism and Korean type 2 diabetes mellitus(J Kor Diabetes Assoc 29:30 38, 2005).˜
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이경욱 외 인 한국인 제 형 당뇨병 환자에서 글루카곤 유사 펩타이드 수용체 유전자 다형성- 8 : 2 -1 -
서 론
글루카곤유사펩타이드-1(Glucagon-like 이하peptide-1,
은 으로부터 유도된 호르몬으로 식GLP-1) preproglucagon ,
사나 경구 당 투여 후 장점막의 세포에서 분비된다L 1).경
구 섭취와 췌장 호르몬 분비 촉진과의 고리를 잇는 소위 장-
인슐린축 을구성하는대표적인인크레틴(enteroinsular axis)
호르몬으로 주로 췌장의 베타세포에서 인슐린 생(incretin)
성2)과 분비의 조절인자로 작용하며3) 글루카곤 분비도 억제,
하여 인슐린 작용을 증강시키는 역할을 한다4) 그밖에도 중추.
신경계에 작용하여 포만감을 증가시켜 음식섭취를 줄이고5),
지연된 위배출시간을 호전시키며6) 일부 연구에서는 췌장 베,
타세포의신생 을자극한다는결과들도보고되었(neogenesis)
다7,8) 은글루카곤유사펩타이드 수용체. GLP-1 -1 (Glucagon-
like peptide1 이하 를통해서생물학적작receptor, GLP-1R)
용을 나타내는데 년 등, 1992 Thorens9)에 의해서 세포COS
주를이용한췌장소도 발현상태에서cDNA GLP-1R cDNA
를분리하였다 는 번염색체에위치하며. GLP-1R 6 10) 주로췌,
장에 존재하고 그밖에 뇌 신장 심장 폐 골격근 간 소화관, , , , , ,
조직에도 유전자가 발현된다고 알려져 있다11).
제 형 당뇨병은 베타세포 기능의 소실2 12)과 말초조직에서
의 인슐린저항성13)을 병인으로 하는 질환으로 다양한 여러
유전자가 환경적 인자들과 함께 작용하여 유발된다14).
이 포도당 유도성 인슐린 분비의 강력한 자극제이며GLP-1 ,
포도당에 저항성을 보이는 췌장 베타세포에 을 주입GLP-1
할 경우 베타세포의 기능이 향상되므로15) 베타세포에 존재,
하는 수용체의 결함이 제 형 당뇨병 환자에서 동반GLP-1 2
되는 인슐린 분비 감소를 가져 올 수 있다는 가정 하에 당
뇨병 후보 유전자로 연구 되어왔다 하지만 년대 초반. 1990
의 연구들은 수용체 유전자는 당뇨병과 관련이 없다GLP-1
는 보고가 많았다16,17)그러나 최근에 이 치료제로 개. GLP-1
발되었을 뿐만 아니라 수용체의 인, GLP-1 agonist exe-
의 합성 형태인ndin-4 exena 가 개발되어 당뇨병 환자에tide
게 투여할 경우 당화 혈색소를 떨어뜨리는 효과가 발표되,
면서18) 의 중요성이 새로이 부각되었다 최근에 일본GLP-1 .
인과 코카시안 인종에서 유전자의 단일 염기 다형GLP-1R
성(single nucleotide polym 이 보고되었고 이중orphism) ,
에 위치한 이 일본인 자료에서는 의미가exon 7 Leu 260Phe
없었으나19) 코카시언 인종에서는 정상 대조군과 비교하여,
유의한 차이가 있었다20) 따라서 본 연구에서는 한국인의.
제 형 당뇨병 환자에서 유전자의2 GLP-1R ex 에 위치한on 7
단일유전자 다형성이 정상 대조군과 차이가 있는지를 백인
에서의 자료와 비교 관찰하였다.
대상 및 방법
대상1.
정상 대조군은 다음의 조건이 만족되는 경우에 한하여
에 전혈 씩 채혈을 한 후 섭씨 에 냉장EDTA tube 5cc 4℃
보관하였다 포함되는 조건은 나이는 세 이상으로 세대. 60 , 3
에 걸쳐 당뇨병이 없고 공복 혈당이 미만이거, 110 mg/dL
나 무작위 혈당이, 140 미만으로 하였다 제 형 당뇨mg/dL . 2
병에 대한 가족력의 유무는 개별면담을 통해서 세대에 이3
르는 가계도 를 작성하였다(pedigree) .
한국인 제 형 당뇨병 환자군은 인하의대 부속병원 내분2
비 내과를 방문한 환자를 대상으로 이미 당뇨병에 대한 치,
료를 받고 있거나 세계 보건 기구의 당뇨병 진단 기준에 부,
합되는 사람을 무작위로 추출하였다 항체 양성인 환. GAD
자는 제외하였고 알코올 수술 약물 간과 췌장 질환 등으, , , ,
Pro7Leu Gly168Ser Leu260Phe A/G SNP
Ex1 Ex5 Ex7 3’UTR
Promoter
2.5kb
3’5’
Fig. 1.Organization of Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Gene.
Schema of genomic structure and polymorphic variants of the glucagon-likepeptide 1
receptor. Filled and open boxes indicat protein-coding regions and untranslated
regions respectively. Introns and flanking sequences are expressed as lines connecting
the boxes. Arrows point to the positions of the polymorphic variants identified.
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로 인한 차성 당뇨병은 제외하였다 본 연구에 포함된 환2 .
자군 및 대조군은 토종 한국인 이며(full Korean ethnicity)
환자군이나 대조군내의 혈연 관계는 없었다 본 연구는 정.
상 대조군 명345 남 명 여 명과 제 형 당뇨(345; : 157 , : 187 ) 2
병 환자 명419 남 명 여 명을 대상으로 하(419; : 191 , : 226 )
였고 연구 내용에 대해서 충분히 설명을 한 후 환자의 동의
서를 받았다.
방법2.
신체계측 및 혈액검사1)
당뇨병 환자군 및 정상 대조군으로부터 혈압 키 몸무게, ,
를 측정하였으며 공복혈장 포도당 및 총 콜레스테롤 중성, ,
지방 및 고밀도 지단백 콜레스테롤 농도를 측정하였(HDL)
다 한편 당뇨병 환자군에서는 공복 인슐린 농도 및 당화 혈.
색소를 측정하였고 공복혈장 포도당 농도와 공복혈장 인슐
린농도로부터home 인슐린저항ostasis model assessment
성 지표21)(HO 을 계산하였다MA-IR) .
HOMA IR= [fasting insulin( IU/mL) fasting glucoseμ
(mmol/ L)]/22.5
의 유전자 구조와 유전자 단일 염기변이2) GLP-1R
조사(Fig. 1)
유전자 단일 염기 변이3) GLP-1R Leu260Phe
등Nagase20)으로부터 백인에서의 유전자의 직GLP-1R
접 염기 서열 분석을 통하여 얻은 군데의 단일 염기 다형4
성 부위에 대한 자료를 제공받았다.
제공받은 백인에서의 유전자의 단일염기서열GLP-1R
다형성 중에서 제 형 당뇨병 환자군에서 연관성이 있는 부2
위인 단일 염기 변이에 대한 조사를 하였다Leu260Phe .
말초 백혈구로부터 정상 대조군 명과 당뇨 환자군345
명의 를 분리한 후 정방향 시발체419 genomic DNA , (for-
ward primer, 5'-CAGATAAAGTCCTTAGCACTAGCCC-3')
Non-diabetes
(n= 345)
Diabetes
(n= 419) P
Sex (M : F) 157 : 187 191 : 226 ns
Age (years) 63 ± 6 52 ± 11 P < 0.05
BMI (kg/m2) 23.62 ± 2.94 24.55± 3.91P < 0.05
HbA1C (%) 8.07 ± 1.70
HOMA-IR 4.36 ± 5.20
Systolic blood Pressure (mmHg) 130 ± 18 1.30 ± 22 ns
Diastolic blood pressure (mmHg) 80± 11 79 ± 13 ns
Fasting blood glucose (mmol/L) 5.24± 0.49 7.95 ± 2.29P < 0.05
Cholesterol (mmol/L) 5.01± 0.84 5.14 ± 1.11 ns
Triglyceride (mmol/L) 1.38± 0.64 1.94 ± 1.17P < 0.05
HDL-cholesterol (mmol/L) 12.06 ± 3.19 11.39± 4.29P < 0.05
LDL-cholestetol (mmol/L) 3.14± 0.82 3.14 ± 0.94 ns
Data are mean± SD. ns ; non-significant.
HOMA-IR, homeostasis model assessment for insulin resistance.
Table 1. Clinical Characteristics of Korean Subjects
500bp
100bp
1 2 3 4
Fig. 2.PCR-Restriction Fragment Length Polymorphism of
the GLP-1 Receptor exon 7 Leu260Phe(A/C).
The expected product sizes are: the normal homoz-
ygote, 398 bp; the A260C heterozygote, 398, 235,
and 163 bp; and the A260C homozygote, 235, and
163 bp, respectively. lane 1, molecular size marker
(100bp); lane 2, heterozygote(A/C); lane 3, A260C
variant type homozygote(C/C); lane 4, wild type
homozygote (A/A)
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와역방향 시발체(reverse primer, 5'-CAAGTACCAC-
CATGTTA 를 이용하여 중합효소반GAAGAGGGGTC-3')
응을 통해 염기쌍395 으로 증폭시켰다 중합효소반응은(bp)
반응 혼합액을 에서 분간 가열한 후 에서 초95 5 61 30 ,℃ ℃
에서 분 가열하는 것을 한 주기로 하여 주기 반복72 1 35℃
하여 를 증폭하고 마지막 연장은 에서 분간 유DNA 72 10℃
지하였다 그리고. GLP 유전자의 단일 염기1R Leu260Phe
유전적 변이를 확인하기 위해 제한효소 절편 길이 다형성
을시행하였다(restriction fragment length polymorphism) .
즉증폭된 를DNA BbsI 제한(New England Biolabs, USA)
효소로 에서 분간 반응시키고 에 전60 60 , 2% agarose gel℃
기영동을 한 뒤 로 발색한 후 자외선 램프ethidium bromide ,
로 절편길이를 관찰하였다.BbsI효소는 염기쌍의395 274
번의 가 에서 로 치환될 때만 증폭된 를nucleotide A C DNA
자르게 된다.만일 염기쌍의띠하나만관찰된다면돌연변395
이가없는동형접합체 이고 염(A/A) , 266기쌍 염기쌍의, 129
띠 두 개가 관찰되면 에 대한 동형접합체Leu260Phe (C/C)
가 되며 염기쌍 염기쌍 염기쌍의 개의 띠가, 395 , 266 , 129 3
나타나면 이형접합체 로 판정하였다(A/C) (Fig. 2).
통계3.
SPSS 프로그램을이용하여통계학적분석(version 10.0)
을 시행하였다 데이터는 평균표준편차로 표시하였다 각 자. .
료간의 유전적 연관성 분석은 를 이용하였으chi-square test
며,P값이 미만인 경우 통계학적으로 유의한 것으로0.05
정의하였다.
결 과
대상의 임상적 특징1.
당뇨병 환자군은 명 정상 대조군은 명으로 남녀419 , 345
비는 두 군간에 차이가 없었다 평균 나이는 당뇨병 환자군.
은 52± 세 정상 대조군은11 , 63± 세였으며 당뇨병 환자6 ,
군의 평균 당화 혈색소는 8.07 ± 였다 체질량 지수1.70% .
는 당뇨병 환자군에서 24.55± 3.91kg/m2 정상 대조군은,
23.62±2.94kg/m2로 당뇨병 환자군에서 높았으며 양 군,
간의 혈압의 차이는 없었다 중성 지방은 당뇨병 환자군에.
서1.94±1.17 정상대조군은mmol/L, 1.38±0.64mmol/L
로 당뇨병 환자군에서 높았으며 고, 밀도 지단백 콜레스테롤
은당뇨병환자군에서11.39± 정상 대조군에4.29 mmol/L,
서 12.06±3.19 로 당뇨병 환자군에서 통계학적으mmol/L
로 유의하게 낮았다 한편 당뇨병 환자의 치료방(Table 1).
법은 4.2% 명 의 환자에서 식사요법 및 운동으로 조절하(7 )
였고, 64.1% 명 의 환자에서 경구 혈당 강하제를 복용(259 )
하였으며 나, 머지31.7% 명의환자에서는인슐린을사용(128 )
하였다.
유전자의 단일 유전자 다형2. GLP-1R Leu260Phe
성과 당뇨병과의 연관성
한국인에서 유전자의 유전자형의GLP-1R Leu260Phe
빈도 및 대립 유전자의 빈도는 제 형 당뇨병 환자군과 정상2
대조군에서 통계학적으로 유의한 차이는 없었다(P = 0.32,
P = 0.41, Table 2).
유전자의 단일 유전자 다형3. GLP-1R Leu260Phe
성과 성별 및 체질량 지수에 따른 당뇨병과의 연관성
유전자의 유전자형을 남자 당뇨군GLP-1R Leu260Phe ,
정상 남자군 여자 당뇨군 정상 여자군으로 나누어 비교하, ,
였을 때 통계학적으로 의미 있는 차이는 없었다(Table 3).
또한 유전자의 유전자형을 제 형GLP-1R Leu260Phe 2
당뇨병 환자의 체질량 지수에 따라 BMI<25 kg/m2인 군과
BMI 25kg/m2인 군으로 나누어 정상 대조군과 비교하였을
경우 통계학적인 의미 있는 차이는 없었다(Table 3).
한편 제 형 남자 당뇨병 환자군을 체질량 지수에 따라2
BMI < 25kg/m2인 군과 BMI 25kg/m2인 군으로 분류하여
정상 남자군과 비교하였을 때 통계학적인 차이는 없었으며,
제 형 여자 당뇨병 환자군도 체질량 지수에 따라 분류한 후2
정상 여자군과 비교했을 때 의미있는 차이는 없었다(data
not shown).
유전자의 단일 유전자 다형4. GLP-1R Leu260Phe
성과 당뇨병 발병 연령과의 연관성
유전자의 유전자형을 세 미만에GLP-1R Leu260Phe 40
Subjects Genotypes [n (%)] P Alleles [n (%)] PA/A A/C C/C A C
Korean diabetes 113 (27.0) 200 (47.7) 106 (25.3)
0.32
427 (51.0) 411 (49.0)
0.41Korean
non-diabetes78 (22.6) 181 (52.5) 86 (24.9) 337 (48.8) 353 (51.2)
Chi-square test was used for the statistical analysis.
Table 2. Comparison of Allelic and Genotypic Distribution of GLP-1 Receptor Leu260Phe Poly-
morphism
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발병한 경우 세 이상에 발병한 경우로 나누어 정상 대조, 40
군과 비교하였을 때 통계학적으로 의미 있는 차이는 없었다
(Table 4).
유전자의 단일 유전자 다형5. GLP-1R Leu260Phe
성과 당뇨병 치료 형태와의 연관성 및 유전자 형태에
따른 임상적인 특징
유전자의 유전자형을 진단 당시의GLP-1R Leu260Phe
치료형태로 나누어 식사요법 및 운동요법으로 치료한 군, ,
경구 혈당 강하제로 치료한 군 인슐린으로 치료한 군으로,
나누어 비교하였을 때 통계학적인 차이는 없었다(data not
그리고 유전자의 에 위치한shown). GLP-1R exon 7 Leu
260Phe 유전자형에 따른 당뇨병 환자군의 임상적인 차이를
보았을 때 통계학적으로 의미있는 특성은 관찰할 수 없었다
(data not shown).
고 찰
본 연구 결과 한국인 제 형 당뇨병 환자에서, 2 GLP- 1R
유전자의 단일 염기 다형성은 당뇨병의 발병과Leu260Phe
관련이 없는 결과를 관찰하였다.
은 췌장의 소화효소 분비를 촉진하는 엑스크레틴GLP-1
에 대비하여 인크레틴(excretin) 으로 표현하며 제(incretin) ,
형 당뇨병 환자에서 인크레틴 효과는 정상인에 비하여 감2
소되어 있거나 소실되어 있다22). GLP 과 같은 인크레틴의1
작용 소실이 당뇨병을 유발시키는 중요한 원인으로 작용할
수 있으며 이나 의 결함이 인크레틴의 작용, GLP-1 GLP-1R
소실에 관여할 것으로 생각된다 는 개의 아미. GLP-1R 463
노산으로 이루어져 있고 세포막을 번 지나는 단백질 연, 7 G-
관 수용체의 한 종류로 같은 계열의 세크레틴 수용체 부갑, ,
상선 호르몬 수용체 칼시토닌 수용체와 구조적인 유사성을,
가지고 있다1).
의 변이는 인슐린 분비의 감소와 포도당에 대한GLP-1R
췌장 베타세포의 저항성을 특징으로 하는 gluco 변이kinase
를 가진 당뇨병 환자와 유사한 표현형 이 나타날(phenotype)
것으로기대되고 조직적합성항원, (major histocompatibility
이 위치한 번 염색체에 존재하므로complex) 6 10)제 형 당뇨2
병의 후보 유전자로 연구되어 왔다 그러나 초기의 아프리.
카 미국인 환자16)들이나 일본인17)을 대상으로 연관분석
을이용한 유전자연구에서는당(linkage analysis) GLP-1R
뇨병의 발병과 관련이 없는 결과들이 발표되었다 하지만. ,
년1996 Scr 등occhi23)이 유전자 조작을 통해서 가GLP-1R
Subjects Genotypes [n(%)] PA/A A/C C/C
Male diabetes 52 (27.2) 86 (45.0) 53 (27.7)0.14Male non-diabetes 37 (23.6) 87 (55.4) 33 (21.0)
Female diabetes 61 (27.0) 113 (50.0) 52 (23.0)0.33Female non-diabetes 41 (21.9) 93 (49.7) 53 (28.3)
BMI<25kg/m2 diabetes 68 (28.9) 106 (45.1) 61 (26.0) 0.14
BMI 25≥ kg/m2 diabetes 41 (23.7) 89 (51.4) 43 (24.9) 0.95
Non-diabetes 78 (22.5) 182 (52.6) 86 (24.9)
Chi-square test was used for the statistical analysis.
Significance(p-value) for genotype frequency differences in type 2 diabetic patients v rsus nondiab tic subj cts.
Table 3. Distribution of Leu260Phe Genotype Frequencies of GLP-1 Receptor according to Sex and
BMI of Diabetic Subjects
Subjects Genotypes[n(%)] P
A/A A/C C/C
Onset <40 years diabetes 29 (24.4) 61 (51.3) 29 (24.4) 0.76
Onset 40 years diabetes≥ 83 (28.3) 135 (46.1) 75 (25.6) 0.76
Non-diabetes 78 (22.6) 181 (52.5) 86 (24.9)
Chi-square test was used for the statistical analysis.
Significance(p-value) for genotype frequency differences in type 2 diabetic patients v rsus nondiab tic subj cts.
Table 4. GLP-1 Receptor Leu260Phe Genotype Frequencies according to the Onset Ageof Diabetic
Subjects
이경욱 외 인 한국인 제 형 당뇨병 환자에서 글루카곤 유사 펩타이드 수용체 유전자 다형성- 8 : 2 -1 -
없는 쥐 에게 경구 당부하 검사를(GLP-1R knockout mice)
하였을 경우 내당능 장애가 유발되고 분에서 분에, , 30 120
걸쳐 인슐린의 농도가 감소하는 것을 관찰하였고 이, GLP-1
치료 약제로 개발되어 제 형 당뇨병 환자에게 투여했을 때2 ,
인슐린 분비의 초기 반응이 회복되어 식후 혈당 상승을 억
제하는 효과가 보고되면서24) 의 임상적 의의가 재평GLP-1
가를 받았다 따라서 등. Nagase20)은 후보 유전자 접근법을
통해 유전자의 직접염기서열 분석을 통하여 네 곳GLP-1R
에서 단일 염기 다형성 부위를 찾은 뒤 백인 제 형 당뇨병, 2
환자 명과 정상 대조군 명을 대상으로 유전자형 및389 313
대립유전자의빈도를보았고 이중 의 이, exon 7 Leu260Phe
제 형 당뇨병 환자에서 통계2 학적으로의미있게증가하는것
을 관찰하였다(P = 본 연구는 유전자의0.02). GLP-1R
에 위치한 단일 염기 다형성이 한국인exon 7 Leu 260Phe
제 형 당뇨병 환자에서도 의미가 있는지를 조사하고 백인2 ,
에서의 자료와 비교해 보았다 하지만 백인에서의 결과와는.
다르게 한국인 제 형 당뇨병 환자에서 의 유전2 Leu260Phe
자형의 빈도 및 대립 유전자의 빈도는 정상 대조군과 비교
해서 차이가 없었다(P = 최근 일본인에서0.41). GLP-1R
유전자의 단일 염기 다형성 부위가 을 포함하여Leu260 Phe
부위에서 보고되었고 발견된 부위 모두 제 형 당뇨병과는4 , 2
관련이 없는 것으로 발표되었다19) 지금까지의 결과를 고려.
해 본다면 유전자의 단일 염기 다형GLP-1R Leu260 Phe
성은 백인에서와 달리 한국인이나 일본인과 같은 동양인에
서는 관련이 없을 것으로 생각된다 현재까지 발견된 제 형. 2
당뇨병과 관련된 후보 유전자들은 다른 인종에서 반복적으
로 확인이 되지 않는 문제점을 안고 있다 예로. calpain10
유전자 다형성25~27)이나 유전자PPAR Pro12Alaγ 28~30)에서
당뇨병과의 관련성은 인종보다 다르게 보고되며 아디포넥,
틴 유전자는 프랑스32) 독일, 33) 미국, 34)을 포함한 백인이나
일본인35)에서 모두 제 형 당뇨병과 관련되지만 의미있는2 ,
단일 염기 다형성 부위는 인종간에 각각 달랐다 이러한 현.
상은 인종마다 제 형 당뇨병의 유전적 감수성 부위2 (genetic
가 놓인 대립 유전자의 구조나 그 부위susceptibility locus)
의 지리적인 구조의 차이로 생각하고 있다36) 또한 제 형. 2
당뇨병이 유전적인 소인뿐만 아니라 환경적인 요소도 관련
되므로 인종마다 다른 환경에 노출되면서 당뇨병 발병 유전
자의 영향력의 크기가 변하기 때문으로도 추측하고 있다37).
본 연구에서는 유전자 다형성이 당뇨병 환자의Leu260Phe
성별이나 체질량 지수 당뇨병 발생 나이에 따라 정상 대조,
군과 차이가 있는지를 보았지만 통계학적으로 아무런 차이,
를 보이지 않았다 비록. Leu 한 부위의 유전자 다형260Phe
성과 임상적인 지표들과는 아무런 관련이 없는 것으로 나왔
지만 유전자 내에 연관 불균형 상태의 유전자 다, GLP-1R
형성이 놓인 대립 유전자에 따라 임상적인 지표를 보았다면,
다른 결과가 나올 수 있을 것으로 생각된다.
이번 연구에서는 한국인에서 유전자의 단일 염GLP-1R
기 다형성이 제 형 당뇨병과 관련되지 않은 것으로 나왔지2
만 제 형 당뇨병이 다양한 유전자의 변이 및 환경적인 요, 2
소가 복합적으로 작용하여 발생되는 질환임을 고려할 때,
다른 종류의 유전자의 변이가 동반될 경우(gene to gene
한국인에서interaction), GLP 유전자가 당뇨병에 미치는1R
효과는 다시 고려 될 수 있으며 향후 이러한 연구가 필요하,
리라 생각된다.
결론적으로 본 연구에서 한국인 제 형 당뇨병 환자에서, 2
유전자의 단일 염기 다형성은 당뇨병GLP-1R Leu260Phe
과 연관성이 없는 것으로 생각되며 당뇨병의 발병 나이 성, ,
별 체질량 지수 당뇨병의 치료방법에 따른 차이도 없는 것, ,
으로 생각된다.
요 약
연구배경 글루카곤유사펩타이드: -1(Glucagon-like pep-
이하 은 식사나 경구 당 투여 후 장점막의tide-1, GLP-1) L
세포에서 분비하는 호르몬으로 주로 췌장의 베타세포에서,
인슐린 생성과 분비의 조절인자로 작용한다 은 글루. GLP-1
카곤유사펩타아드수용체(Glucagon-like peptide-1 rece-
이하 를 통해서 생물학적 작용을 나타낸다ptor, GLP-1R) .
제 형 당뇨병은 췌장 베타 세포 기능의 저하와 말초조직에2
서의 인슐린저항성을 병인으로 하는 만성질환으로 다양한
유전적 인자가 환경적 요소들과 함께 작용하여 유발되는 것
으로 여겨지고 있다 이 포도당 유도성 인슐린 분비. GLP-1
의 강력한 자극제이며 제 형 당뇨병 환자의 대부분이 인슐, 2
린 분비가 감소되어 있으므로 는 당뇨병을 유발하, GLP-1R
는 후보 유전자로 연구되어 왔다 최근 코카시안 인종에서.
의 유전자 다형성이 보고되었는데 이중 의GLP-1R , exon 7
이 정상 대조군과 비교하여 제 형 당뇨병 환자Leu260Phe 2
에서 유의하게 높은 것으로 보고되었다.
한국인의 제 형 당뇨병 환자에서도 의 유전자 다2 GLP-1R
형성을 조사한 후 백인에서의 자료와 비교 관찰하였다.
방법 명의 한국인 제 형 당뇨병 환자: 419 2 명(419 ; 남:
여 와 명의정상대조군191, : 226) 345 명(345 ; 남 여: 157, :
을 대상으로 하였다 의 단일 염기 다형성은 백187) . GLP-1R
인에서의 보고에 따라서 의미있는 부위인 에 대Leu260Phe
해서 유전자 증폭 및 제한효소 BbsI를 이용한 절편길이 다
형성 비교를 통하여 유전자형을 관찰하였다(RFLP) .
결과 의 에위치한 의대립유: GLP-1R exon 7 Leu260Phe
전자 및 유전자형의 빈도는 백인에서의 결과와는 다르게,
한국인의 경우 정상 대조군과 제 형 당뇨병 환자에서 통계2
학적으로 유의한 차이는 없었다 또한 당뇨병 환자를 성별. ,
체질량 지수(BMI < 25kg/m2, ≥25kg/m2 당뇨병 발생),
나이(< 세40 , ≥ 세 로 분류하여 정상 대조군과 비교하였40 )
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을 때도 의미 있는 차이는 없었다 유전자형에 따른 당뇨병.
환자군의 임상적 차이점도 발견할 수 없었다.
결론 한국인 제 형 당뇨병 환자에서 유전자의: 2 GLP-1R
단일 염기 다형성은 당뇨병과의 연관성을 찾을Leu260Phe
수 없었으며 유전자형에 따른 임상적 특성에서도 차이가,
없었다.
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